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 研 究 概 要  
１．研究の背景
　特発性肺線維症（Idiopathic pulmonary ﬁ brosis: IPF）非特異性間質性肺炎
（Non-speciﬁ c interstitial pnuemonia: NSIP）は肺胞上皮障害と線維芽細胞の増
殖をもたらす炎症反応によって特徴づけられる。また，IPF と NSIP の鑑別はしば






よる網羅的発現解析を施行した。マイクロアレイ解析は Illmina Human WG-6 v3 





　IIP の肺組織ではコントロールと比較して 1594遺伝子が発現上昇していた。また，クラスター解析では，IPF ７






































































の key molecule であるCagA蛋白に着目した。感染後
にCagAは細胞内で特異的なチロシンリン酸化をうける
ことに着目し，そのリン酸化型 oligo-peptide（CagA-P）
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る。2011 年に提唱された肺腺癌分類で，この混合亜型を伴った腺癌の中でも lepidic growth（LG）（肺胞構造を
置換するように腫瘍細胞が増殖）を主成分とする腺癌は，非浸潤癌Adenocarcinoma in situ, AIS （LG成分のみ），
微小浸潤癌 Minimally invasive adenocarcinoma, MIA （micro-invasion, MI 成分を伴う），浸潤癌 Lepidic 
predominant invasive adenocarcinoma, LPIA （overt invasion, OI 成分を伴う）に分類される。上記の腺癌は










MI で Notch2 と Six1 両分子の高発現が認められ，この結果からAIS からMIA への悪性化進展におけるNotch2，
Six1 両分子の高発現の関与が予想された。
　これを証明すべく，ヒト肺腺癌細胞株NCI-H441 細胞にNotch2 ICD を形質移入する機能解析を行った。RT-
PCR にて Notch2 ICD の形質移入後に Six1 の発現上昇が認められた。さらに epithelial-mesenchymal 
transition（EMT）を促進する分子（Smad3, Smad4, vimentin）の発現上昇および epithelial phenotype の指標
である E-cadherin の発現低下が認められた。また，Notch2 ICD の形質移入により移入前と比較してNCI-H441
細胞の核の腫大が認められた。以上からNotch2 と Six1 両分子は転写因子として協調的に作用して EMT誘導，促
進や核異型の増強をきたし，肺腺癌細胞株の悪性化を進展させることが示唆された。
　一方，LPIA 64 症例においてNotch2 と Six1 の免疫組織学的染色を施行し，その発現と臨床病理学的所見や無
再発生存期間との関係を解析した。LPIA はほとんどがN/N群（LGとOI で 2分子がいずれも陰性），N/P群（LG
では 2分子がいずれも陰性でOI ではいずれも陽性），P/P群（LGとOI で 2分子がいずれも陽性）のいずれかに分
類され，それぞれ 19，23，19例であった。N/P群や P/P群はN/N群と比較してリンパ管・胸膜侵襲が高度で，
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　現在，医薬品のヒトにおける体内動態予測には，ヒトの肝臓から単離した肝細胞を用いた in vitro 評価系が広く用
いられている。一方，PXB miceⓇを用いた評価は，実際の生体に近い in vivo 評価が可能なため，得られる情報量，
予測精度の点で優位性が高いと考えている。
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G2M分画の減少とともに，sub G1分画の増加を認めた。Western Blot ではCleaved caspase-3の増加が見られ，
p-ERKの減少を認めた。また，Statin は Gemcitabine，Cisplatin，5Fu との相加的増殖抑制効果を認めた。
 本研究の特徴・優位性 
　今回の実験で，ヒト胆管癌細胞株は Statin の曝露により，古典的MAPK経路の抑制を介してApoptosis に導か
れることが判明した。また，Statin はヒト胆管癌細胞株に対して，既存の抗癌剤の効果を増強することも判明し，新
たな治療選択肢としての可能性が示唆された。
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Stenotrophomonas maltophilia 標準株 ATCC13636 株をマクロファージ細胞株 RAW264.7 に感染させると制
御性サイトカイン IL-10 の産生が亢進すること，③無菌マウスに同菌を経口感染し，ノトビオートマウスを作製する
と，大腸常在マクロファージにおける制御性サイトカイン IL-10 の産生亢進に加え Foxp3＋制御性 T細胞応答の亢
進が観察されること，④ Stenotrophomonas maltophilia 培養上清濃縮画分においても，マクロファージ細胞株
RAW264.7 において IL-10 産生亢進作用がみられること，⑤MALDI － TOF/MS解析の結果，同培養上清に含まれ
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　2001 年以降，国内各地の NBS 陽性例または発症後精査例
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実験群：group　3　Cont. ＋ LCF（6w）→ SCF（12w）
　　　　group　4　ORX or OVX＋ LCF（18w）　骨粗鬆症群
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成果の現在の課題としては，in vitro 実験ではプロタミンは低濃度で [3H] ゲンタマイシン細胞内取り込み阻害効果を
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　VF 歴の予測因子は V2 誘導での spontaneous type 1
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　鏡視下に ACL レムナントの形態を 5 種類に分け，このうちレ
ムナントが後十字靭帯に付着している群（Goup1：18 例）と，
鏡視で大腿骨顆間部前方に付着している群（Goup2：12 例）
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総合同値確率（P）を計算するとP＝ 1.03 × 10-30 であっ
た。これより理論的には少なくとも 1029 頭のブタの識別
が可能であると考えられた。FAOSTAT（2009）による
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対象者　若年者　女性37名（21.0 ± 2.2 歳）
　　　　高齢者　デイサービス利用者 男性１名，女性12名






























 研 究 概 要  
１．研究の背景
　我々が研究を進めているタンパク質PLC-related catalytically inactive 
protein（PRIP）は，GABARAP（GABAA receptor associated 
protein）と結合し，GABAA受容体の細胞内輸送を調節する。GABARAP


















































　従来から利用されているMRI や FDG-PET などの検査でてんかん焦点を同定することが困難な場合でも，本手法
により得た情報が診断の一助となる可能性がある。







































































1） Hiyama T, et al. Change in malpractice claims in 
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　担癌患者末梢血中から，循環腫瘍細胞（CTC）を濃縮して，２次元SPRイメージング装置（Yanase Y, Hiragun 
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　IRS に相互作用するタンパク質の一つとしてユビキチンリガーゼNedd4 を同定した。Nedd4 は，IRS をモノユ
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に成功した（Tsutsumi S et al. ，Am J Hum Genet，2004，
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　TR過剰発現している尾の筋細胞は低濃度の thyroxine （T4）で死んだ。この細胞死は，T4を T3（活性型）に変
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優れた serial analysis of gene expression（SAGE）法と診断・
治療標的として最適な膜蛋白あるいは分泌蛋白コード遺伝子を効
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Thrust plate hip prosthesis の臨床的ならびに
Ｘ線学的検討 －179関節の５-14年経過観察－
 キーワード 　a bone preserving prosthesis;thrust plate prosthesis;THA
安永　裕司　Yuji YASUNAGA
 研 究 概 要  
１．研究の背景











後10年時に lateral plate 部での骨折を生じ，再置換した。
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　現段階は advanced MR imaging の有用性を検証している。
　具体的には advanced MR imaging として拡散強調画像，灌











Advanced MR imaging は各パラメーターの定量化が可能であるため従来の自動診断システムより優れている。
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利用できない。最近，Zinc ﬁ nger nucleases（ZFNs）や












　ヌクレアーゼ活性をSingle strand annealing assay（SSA）により評価したところ，TALEと ZFNのスペーサー
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を多数合成し in vivo における機能解析をおこなった。
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習用内視鏡画像画像から dense Scale-Invariant Feature 
Transform （SIFT）を用いて特徴抽出を行い，そこからパター
ン学習して「診断」ごとの「辞書」を作成している。この作成
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